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P6zne dzialania niepozadane leczenia uzupekiajacego u chorych
z rozpoznaniem raka piersi.

Late side effects of adjuvant treatment in patients
with breast cancer.

Paulina Mysliwiec!

! Kliniczny Oddziat Onkologii, Szpital Uniwersytecki im . Karola Marcinkowskiego, ul. Zyty 26, 65-001 Zielona Géra

Streszczenie

W ostatnich latach znaczaco poprawily sie wyniki leczenia raka piersi. W duzej mierze zwiazane jest to ze
stosowaniem uzupelniajacego leczenia systemowego.

Optymalna chemioterapia i immunoterapia oraz kompleksowa hormonoterapia przyczynily sie do
wydluzenia czasu przezycia calkowitego i czasu wolnego od choroby, jednak leczenie nieuchronnie wiaze sie
z wystepowaniem dzialan niepozadanych, ktére moga wplywac na jakos¢ zycia chorych.

Wezesne dzialania niepozadane leczenia systemowego ustepuja maksymalnie do 6 miesiecy od zakonczenia
terapii. P6Zne objawy uboczne moga utrzymywac sie do konca zycia pacjentow, a metody ich leczenia sa
czesto niesatysfakcjonujace.

Abstract

In last years, the results of breast cancer treatment have significantly improved. This is largely related to
the use of adjuvant systemic treatment. Optimal chemotherapy, immunotherapy and hormonal therapy have
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contributed to the prolongation of overall survival and disease-free survival, but treatment is associated with
side effects that may affect the quality of life.

Early side effects of systemic treatment disappear up to 6 months after the end of therapy.

Long term side effects may persist until the end of patients’ lives and their treatment methods are often
unsatisfactory.

Stowa kluczowe: rak piersi, leczenie systemowe, péZne objawy uboczne

Keywords: breast cancer, systemic treatment, late side effects

Wstep

Rak piersi jest w Polsce najczestszym nowotworem zlo$liwym u kobiet (17.379 zachorowan w 2014 roku,
co stanowi 22% ogo6lu zdiagnozowanych nowotwordéw ). Jest tez druga po raku pluca przyczyna zgonow
nowotworowych wérod kobiet (5975 zgonow w 2014 roku; 14% ogotu zgondow)[1].

W ostatnich 20 latach obserwuje sie staly wzrost zachorowalno$ci na raka piersi w Polsce i na $wiecie,
rownocze$nie odnotowuje sie spadek umieralnosci z powodu tego nowotworu. Poprawa wynikoéw leczenia raka
piersi jest zwigzana zardéwno ze zwiekszeniem czestotliwo$ci wykrywania choroby we wezesnym stadium,
jak réwniez ze stosowaniem systemowego i miejscowego leczenia uzupelniajacego zabieg operacyjny.

Wspolczesne leczenie raka piersi jest postepowaniem wielodyscyplinarnym, w ktore zaangazowani
sa patolodzy, chirurdzy onkologiczni, onkolodzy kliniczni i radioterapeuci, a takze zespol fachowcow
zajmujacych sie leczeniem wspomagajacym.

Niezwykle istotnym elementem prawidlowo zaplanowanego leczenia raka piersi jest optymalna terapia
systemowa: chemioterapia, hormonoterapia i leczenie ukierunkowane na cele molekularne.

W momencie diagnozy, a p6zniej ustalania planu leczenia uwaga pacjentki i lekarza skupia sie przede
wszystkim na uzyskaniu maksymalnego efektu terapeutycznego, jakim jest wyleczenie, a dyskusja
o powiklaniach terapii dotyczy gléwnie wezesnych dzialan niepozadanych, takich jak mdloéci i wymioty,
utrata wlosow, zespdl zmeczenia, mielosupresja. W tym momencie zaréwno dla lekarza, jak i chorego mato
istotne wydaja sie odlegle powiklania terapii, zyskuja one jednak na znaczeniu u ,wyleczonych” pacjentek,
gdyz moga znacznie obnizy¢ jako$¢ ich zycia.

Dlatego bardzo waznym aspektem ustalania planu leczenia powinna by¢ analiza potencjalnych péznych
dzialan niepozadanych, takich jak: kardiotoksyczno$¢, neurotoksyczno$é¢, osteoporoza, zaburzenia funkeji
rozrodczych, przedwczesna menopauza czy wtérne nowotwory szpiku kostnego.

KARDIOTOKSYCZNOSC

Leczenie systemowe raka piersi moze istotnie wplywac na uklad sercowo-naczyniowy i powodowac trwala
utrate masy miesnia sercowego, zaburzenia rytmu i przewodzenia, nadciS$nienie tetnicze, niedokrwienie
mieénia sercowego oraz sprzyjac incydentom

« zakrzepowo - zatorowym [2].

« Czynnikami ryzyka uszkodzenia mie$nia sercowego w trakcie terapii onkologicznej raka piersi s3:
» choroba serca w wywiadzie,

« cukrzyca,

« choroba watroby,

« niewydolno$¢ nerek,

« wysokie dawki kumulacyjne cytostatykow,

« radioterapia poprzedzajaca lub wspolistniejaca (>20 Gy),

« chemioterapia w wywiadzie,

« réwnoczesne stosowanie réznych lekdw onkologicznych (np. antracykliny z trastuzumabem),
o wiek > 65r.2.,

« plec zenska,

e rasaczarna [2,3].
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Najpowazniejszym powiklaniem leczenia systemowego raka piersi jest zwigzana z chemioterapia
antracyklinami trwala dysfunkcja mie$nia sercowego (CRDC- chemotherapy related cardiac dysfunction) [3].
Zaburzenie to moze wystepowac w poczatkowej fazie bezobjawowo, jedynie jako spadek frakeji wyrzutowej
lewej komory serca (LVEF, left ventrucular ejection fraction), w dalszym etapie moze jednak rozwina¢ sie
objawowa niewydolnos¢ krazenia (CHF- chronic heart failure).

NajczeSciej stosowane leki z grupy antracyklin to doksorubicyna i epirubicyna. Ryzyko trwalego
uszkodzenia miesnia sercowego jest zwigzane z calkowita otrzymang dawka antracyklin i wzrasta znaczaco
po podaniu dawki doksorubicyny > 250 mg/m2 lub epirubicyny >600 mg/m2. Zwiekszone ryzyko powiklan
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego moze jednak wystepowac juz przy mniejszej dawce antracyklin (
doksorubicyny < 250 mg/m2 lub epirubicyny < 600 mg/m2) i obecnosci jednego z ponizszych czynnikow:

« co najmniej dwa czynniki ryzyka: palenie, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia, otytos¢
» starszy wiek > 60 lat
 zaburzenia funkcji serca (np. graniczna LVEF: 50% -55%, przebyty zawal serca, umiarkowana wada

serca) [4].

W kilku badaniach klinicznych wykazano, ze epirubicyna jest tak samo skuteczna jak doksorubicyna
i charakteryzuje sie istotnie nizszym ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych [5,6].

Lekiem mogacym mieé zastosowanie w terapii prewencyjnej kardiomiopatii poantracyklinowej jest
deksrazoksan, jednak stosowanie go budzi kontrowersje ze wzgledu na prawdopodobne addycyjne dzialanie
mielosupresyjne w skojarzeniu z terapia antracyklinami, a takze podejrzewane obnizenie skutecznosci
dzialania przeciwnowotworowego antracyklin [7,8]. Lek nie jest w Polsce refundowany.

Bardzo istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych w trakcie terapii
uzupekiajacej jest kojarzenie kilku rodzajow leczenia. Taka sytuacja moze mie¢ miejsce w przypadku
polaczenia lekdw z dwoch najbardziej aktywnych grup w terapii raka piersi: antracyklin i taksanow.

Dolaczenie cytostatykow z grupy taksanow: paclitakselu i docetakselu, do terapii antracyklinami znaczaco
poprawito skuteczno$¢ leczenia raka piersi. Leki z tej grupy moga jednak oddzialywa¢ na farmakokinetyke
i farmakodymamike doksorubicyny i przy ich jednoczasowym stosowaniu szybciej i czeSciej odnotowywano
pojawienie sie objawowej niewydolnosci serca [9]. Przy kojarzeniu doksorubicyny z paclitakselem o 100%
wzrasta pole pod krzywa tj. AUC dla toksycznego metabolitu doksorubicyny tzw. doxolu [10]. Liczne dane
wskazuja, ze to doxol jest kluczowym czynnikiem w rozwoju kardiomiopatii poantracyklinowej [11].

W $wietle aktualnych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci chemioterapii uzupelniajacej
raka piersi, m.in. z metaanalizy EBCTCG zaprezentowanej podczas 40th Breast Cancer Conference San
Antonio 2017, jednoczasowe stosowanie antracyklin i taksanow nie powinno mie¢ miejsca w praktyce
klinicznej, leki te nalezy stosowaé w sposob sekwencyjny.

Odnotowana w ostatnich latach poprawa rokowania chorych na raka piersi z nadekspresja receptora typu 2
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER2) jest zwigzana z wprowadzeniem leczenia uzupetniajacego
trastuzumabem-przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko temu receptorowi. Skutecznos$é
stosowania trastuzumabu w leczeniu uzupeliajacym potwierdzono w 4 duzych badaniach klinicznych na
grupie ponad 12000 chorych [12,13,14]. Kardiotoksycznos$¢, ktéra dodatkowo moze sie nasila¢ w skojarzeniu
z chemioterapig i radioterapia jest najpowazniejszym dzialaniem niepozadanym trastuzumabu.

Przy jednoczasowym stosowaniu antracyklin i trastuzumabu niewydolno$¢ serca pojawiala sie az u 27%
leczonych [15], dlatego tez terapie trastuzumabem rozpoczyna sie po zakonczeniu podawania antracyklin,
najczesciej w skojarzeniu z terapia taksanem. Wedlug aktualnych zalecen ESMO wszystkie chore leczone
chemioterapiaitrastuzumabem powinny mie¢ wykonywanebadanie echokardiograficzne przed rozpoczeciem
chemioterapii, po 3, 6, 9 miesigcach w trakcie leczenia, po 12,18 miesigcach od momentu zakonczenia terapii
oraz w momencie pojawienia sie dolegliwo$ci wskazujacych na niewydolno$¢ serca. Nalezy takze wykonywac
badanie echokardiograficzne po 4 i 10 latach u chorych, ktoérzy otrzymali dawke kumulacyjna doksorubicyny
>240 mg/m2 lub epiribucyny >360 mg/m2 [16]. Niestety, taki rytm kontroli jest w codziennej praktyce
rzadko przeprowadzany.

Bardzo waznym elementem uzupelniajacego leczenia systemowego chorych na raka piersi z ekspresja
receptorow estrogenowych i progesteronowych jest hormonoterapia, ktéra stosuje sie przez sie przez okres
5-10 lat. Zazwyczaj przedluzona hormonoterapie zaleca sie chorym z wiekszym ryzykiem nawrotu raka
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piersi, u ktérych wezesniej stosowano chemioterapie.

Terapia hormonalna réwniez moze wplywaé¢ na uklad sercowo-naczyniowy, modulowaé czynniki
ryzyka chorob serca, i zwieksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych [17].
W badaniach klinicznych z udzialem chorych na wezesnego raka piersi leczonych inhibitorem aromatazy lub
tamoksyfenem lub sekwencja obu lekow, nie wykazano réznic dotyczacych ryzyka niedokrwienia mie$nia
sercowego, miazdzycy lub zawatu serca miedzy obiema grupami. U chorych leczonych inhibitorem aromatazy
czesciej rozwijalo sie nadci$nienie tetnicze, natomiast chore leczone tamoksyfenem czesciej mialy epizody
udaru mozgu lub zakrzepowo-zatorowe [18].

Zgodnie ze standardami internistycznej opieki kardiologicznej nad pacjentkami z rakiem piersi nalezy
u wszystkich chorych zaleci¢ [19]:

« calkowitego zaprzestania aktywnego i biernego palenia papieroséw,

« utrzymywania optymalnego ci$nienia tetniczego krwi <130/80 mmHg,

» zwalczania zaburzen profilu lipidowego poprzez stosowanie diety niskocholesterolowej i w razie
potrzeby lekow hipolipemizujacych,

« utrzymywania prawidlowej masy ciala,

» dbania o prawidlowe stezenie glikemii,

« jako dzialanie prewencyjne, u chorych z czynnikami ryzyka ze strony ukladu sercowo-naczyniowego,
w momencie rozpoczecia leczenia nalezy rozwazy¢ stosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny
(ACE-I) w maksymalnej dawce tolerowanej

« u chorych z uszkodzeniem mie$nia sercowego nalezy zastosowac¢ podwdjne leczenie: ACE-I + beta-
adrenolitykiem w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu,

« u chorych z dodatkowymi czynnikami ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych nalezy zastosowac
leczenie przeciwkrzepliwe heparynami drobnoczasteczkowymi.

NEUROTOKSYCZNOSC

Istotnym powiklaniem terapii taksanamijest polineuropatia obwodowa (chemotherapy-induced peripheral
neuropathy - CIPN), ktéra w stopniu G2-G4 dotyczy okolo 13-27% chorych leczonych paclitakselem
i docetakselem w schematach sekwencyjnych z antracyklinami [20].

Dostepne dane naukowe nie potwierdzily korelacji miedzy wystapieniem i stopniem nasilenia neuropatii,
a lepsza odpowiedzia na leczenie taksanami [21]. Niestety, nie dysponujemy wiarygodnymi, potwierdzonymi
naukowo metodamileczenia w przypadku stwierdzenia objawow polineuropatii obwodowej. Jedynym lekiem,
ktorego dzialanie zostalo udowodnione jest duloxetyna [22]. Obiecujace wydaja sie rezultaty suplementacji
witaminy B12, fizykoterapii czy r6znych form neuromodulacji- wymagaja jednak potwierdzenia w dalszych
badaniach.

Czestym zaburzeniem obserwowanym u chorych w trakcie i po zakonczeniu leczenia systemowego
raka piersi sa zaburzenia funkcji kognitywnych. Bezposredni wplyw chemioterapii i/lub hormonoterapii
na wystepowanie dysfunkeji jest trudny do jednoznacznego potwierdzenia. Ustalono, iz czynnikami
sprzyjajacymi wystgpieniu zaburzen funkeji poznawczych moga by¢: starszy wiek, dlugo$¢ trwania terapii,
wspotwystepowanie innych dzialan niepozadanych leczenia [23]. Na podstawie danych z badan klinicznych
stwierdzono, iz najbardziej efektywne w zapobieganiu i leczeniu zaburzen funkcji poznawczych moga
by¢: trening kognitywny oraz aktywno$¢ fizyczna, natomiast badane $rodki farmakologiczne- substancje
psychostymulujace, epoetyna alfa oraz ginko-biloba nie wykazaly skutecznosci [24].

Wazng informacje uzyskano z badania Co-SOFT, w ktérym stwierdzono, niestety na malej grupie chorych,
brak wplywu supresji jajnikow na funkcje poznawcze [25].

WTORNE NOWOTWORY SZPIKU KOSTNEGO
Pierwsze przypadki bialaczki indukowanej chemioterapia raka piersi zaraportowano w latach 80. XX

wieku [26]. W analizie NSABP z 2000 roku odnotowano, w okresie 8-letniej obserwacji chorych po leczeniu
schematem AC (doksorubicyna z cyclofosfamidem), 0,27% przypadkéw nowotworow szpiku kostnego: ostrej
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biataczki szpikowej (AML) i zespoléw mielodysplastycznych (MDS). Ryzyko byto wieksze u chorych leczonych
schematami ze zwiekszona gestos$cia dawki, u tych, ktorzy otrzymywali czynniki wzrostu granulocytéw oraz
leczonych dodatkowo adjuwantowa radioterapia [27].

W kolejnych analizach potwierdzono, iz wprawdzie ryzyko pojawienia sie wtoérnego nowotworu szpiku
kostnego po leczeniu systemowym nie jest duze, to jednak nie osigga fazy plateau i wzrasta dalej po 5-letnim
okresie obserwacji : ryzyko po 5-ciu latach 0,24% vs ryzyko po 10 latach 0,48% [28].

Niestety, brak danych z obserwacji chorych po leczeniu uzupelniajacym schematami niezawierajacymi
antracyklin, opartymi o taksany i cyclofosfamid.

ZABURZENIA FUNKCJI ROZRODCZYCH I PRZEDWCZESNA MENOPAUZA

Czynnikami predykcyjnymi wygasania funkcji jajnikow pod wplywem chemioterapii jest wiek i rodzaj
zastosowanego schematu leczenia. Cytostatykiem najczeSciej indukujacym menopauze jest cyklofosfamid,
a jego dzialanie na gonady jest zalezne od skumulowanej dawki.

Okolo 35% chorych leczonych schematem AC pozostaje niemiesigczkujacych po 12 miesigcach od
zakonczeniu leczenia, procent ten wzrasta do 45%, jesli w leczeniu zastosujemy dodatkowo sekwencyjnie
taksany, za$ po zastosowaniu schematu CMF (cyclofosfamid, metotreksat, 5Fluorouracyl) wynosi nawet
60% [29]. Wiekszo$¢ chorych w wieku ponizej 35 roku zycia powraca do miesigczkowania po chemioterapii,
podczas gdy wiekszo$¢ chorych powyzej 40 roku zycia zaprzestaje miesigczkowania po chemioterapii.

Przedwczesna menopauza powoduje znaczne pogorszenie jakoSci zycia chorych zwiazane z wystepowaniem
objawéw takich jak: uderzenia goraca, sucho$¢ pochwy, zaburzenia funkcji seksualnych. Dane z badan
klinicznych wskazuja na potencjalng role analogéw gonadoliberyn w ochronie gonad w trakcie chemioterapii
u pacjentek z estrogeno-niezaleznym rakiem piersi [30,31].

Chorym z rakiem piersi, ktore planuja macierzynstwo po chemioterapii, mozna proponowa¢ mrozenie
tkanek jajnika lub mrozenie oocytow przed rozpoczeciem systemowej terapii onkologicznej. Zabieg pobrania
fragmentu jajnika nie wymaga specjalnego przygotowania. Po zakoniczeniu terapii onkologicznej fragmenty
przechowywanej tkanki jajnika mozna rozmrozi¢ i przeszczepi¢ w miejsce pozostawionych jajnikow
(ortotropowo) lub w innej lokalizacji (heterotropowo). Do przeprowadzenia zamrozenia oocytow konieczna
jest wezesniejsza 10—14-dniowa stymulacja owulacji, a nastepnie pobranie oocytéw. Stymulacja owulacji
wiaze sie z licznymi obawami, zwlaszeza u chorych na hormonozaleznego raka piersi.

Metody wspomagania rozrodu zastosowane przed rozpoczeciem systemowej terapii onkologicznej stanowia
najbardziej wiarygodna strategie zachowania plodnosci, niemniej cze$¢ chorych moze mie¢ zastrzezenia
natury etycznej. W Polsce obie techniki sa mato popularne.

Na podstawie wynikéw badan stwierdzono, ze cigza u kobiet, ktore przeszly leczenie z powodu raka piersi,
nie zwieksza ryzyka wznowy nowotworu ani zgonu. Wyniki metaanalizy oceniajacej ponad 14 000 chorych
na raka piersi przed menopauza wskazuja nawet na lepsze rokowanie kobiet, ktore zaszly w ciaze po leczeniu
onkologicznym [32]. Przeprowadzono réwniez badanie, w ktérym sprawdzono, czy wyniki odlegle zaleza
od stanu ekspresji receptoréw steroidowych. Poréwnano losy 333 kobiet, ktére zaszly w cigze po leczeniu
z powodu raka piersi, z 874 chorymi, ktére nie rodzity dzieci po leczeniu [33]. Wykazano, ze ryzyko nawrotu
hormonozaleznego raka piersi bylo takie samo jak w grupie kobiet, ktore nie zaszly w ciaze po zakonczeniu
leczenia onkologicznego.

Co wazne, usuniecie ciazy u kobiety, ktora w przeszloéci chorowala na raka piersi, nie poprawito wynikow
leczenia. Stwierdzono, podobnie jak we wcze$niej omowionej metaanalizie, wieksze odsetki OS u chorych,
ktore zaszly w ciaze.

U chorych bedgcych w trakcie uzupelniajacej hormonoterapii, ktére chcialyby zrealizowaé plany
macierzynskie, nie wskazano optymalnego czasu na zaj$cie w ciaze. Trwa badanie kliniczne POSITIVE,
w ktorym biora udzial chore na hormonozaleznego raka piersi (do 42 lat) chcace zaj$¢ w ciaze. Po 18—30
miesigcach hormonoterapii pacjentka moze ja przerwac, zaj$¢ w ciaze, urodzi¢ dziecko/dzieci, a nastepnie
kontynuowa¢ terapie. Celem badania jest ustalenie bezpieczenstwa

takiego postepowania. Badanie trwa, natomiast zgodnie z konsensusem St Gallen 2015 juz teraz mozna
rozwazy¢ takie dzialanie u mlodych kobiet o malym ryzyku nawrotu raka piersi.
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OSTEOPOROZA

Osteoporoza jest choroba charakteryzujaca sie postepujacym ubytkiem masy kostnej, oslabieniem
struktury przestrzennej kosci i zwiekszong podatno$cia na zlamania.

W miare poprawy wynikow leczenia i wydluzania sie przezycia chorych na raka piersi coraz czeSciej
stwierdza sie nastepstwa leczenia przeciwnowotworowego w obrebie ukladu kostnego.

Za utrate masy kostnej u chorych na raka piersi odpowiada wiele mechanizméw. Najpowazniejszej utraty
masy kostnej do$wiadczaja chore przed menopauza, u ktoérych pod wplywem chemioterapii lub leczenia
hormonalnego dochodzi do ablacji jajnikow.

Terapia tamoxifenem u kobiet przed menopauza nasila osteopenie i osteoporoze [34], inaczej niz u kobiet
po menopauzie, u ktéorych powoduje dzialanie protekcyjne ze wzgledu na czeSciowe dzialanie agonistyczne
w stosunku do receptora estrogenowego [35].

W ostatnich latach wzroslo znaczenie inhibotoréw aromatazy w terapii hormonalnej pacjentek po
menopauzie. W tej grupie chorych naturalnie dochodzi do utraty gestoSci koéci. Inhibitory aromatazy,
poprzez silne dzialanie antyestrogenowe, znaczaco nasilajg ten proces [36].

W trakcie terapii inhibitorem aromatazy nalezy regularnie monitorowac stan gestosSci kosci, zaleca sie
rowniez regularng aktywno$¢ fizyczng oraz suplementacje wapnia i witaminy D3.

Dane z ostatnich badan wskazuja na znaczace korzySci ze stosowania bisfosfonianow w leczeniu
uzupelniajacymu chorych po menopauzie[37]. Dotyczytorowniez pacjentek, uktorych stosowanajest supresja
jajnikdéw za pomoca ananlogéw gonadoliberyn. Rekomendowane schematy stosowania bisfosfonianow to
podawanie kwasu zoledronowego co 6 m-cy przez okres 5 lat lub klodronianiu doustnie codziennie przez 3
lata.

Podsumowanie

Zbadan oceniajacych jako$¢ zycia chorych po leczeniu uzupelniajacym raka piersi wynika, iz doSwiadczaja
one szeregu dolegliwosci, ktdre sa zwigzane z przebyta terapig.

Najczestszymi i wymagajacymi interwencji problemami zglaszanymi przez chore sg zaburzenia snu
i zaburzenia funkcji poznawczych (prawie 40% chorych),dolegliwosci zwigzane z menopauza, przede
wszystkim zaburzenia funkcji seksualnych i uderzenia goraca (ponad 40% obserwowanych), dolegliwosci ze
strony stawow (37%), zesp6l zmeczenia (31%), polineuropatia (21%) [38].

W $wietle powyzszych danych istnieje konieczno$¢ dalszego poszukiwania czynnikéw predykeyjnych
i prognostycznych dla wyboru optymalnego leczenia systemowego. Deeskalacja terapii niesie ze soba szanse
unikniecia péznych dzialan niepozadanych, ktére pogarszaja jako$¢ zycia chorych. W sytuacji koniecznosci
stosowania - ze wzgledu na zaawansowanie lub cechy biologiczne nowotworu - agresywnego leczenia
systemowego, konieczne jest przedyskutowanie z chorg potencjalnych poéznych efektéw, mozliwosci ich
zapobiegania, a w sytuacji wystapienia objawow niepozadanych stosowanie odpowiednich metod leczenia.
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